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【論文審査】























位での CRMP4	mRNA の発現局在および発現時期を詳細に調べた。市販抗体では CRMP4







成体でも CRMP4	 mRNA の発現がみられる部位もあった。この研究により、CRMP4	
mRNA の脳内発現部位や発現時期の詳細が初めて明らかになった。
【Chapter	2】Crmp4ノックアウト仔マウス嗅球の機能的特徴に関する研究
















を野生型および Crmp4-KO 仔マウス嗅球で比較した。その結果、Crmp4-KO では、神経
の興奮に重要であるグルタミン酸受容体１（GluR1）および GluR2の mRNA 発現および
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タンパク質発現のレベルが野生型より有意に高かった。一方、興奮の抑制に重要である


























ともに見られなかった。しかし Social	 interaction	 test では、オスの Crmp4-KO マウスで
は active	 interaction の時間が野生型に比べて有意に少なく、その差は時間が経つにつれ
大きくなることが分かった（３分、５分、10分で、p ＜0.05、p ＜0.01、p ＜0.001でそれ
ぞれ有意差、two-tailed	 t-test）。一方、メスの Crmp4-KO マウスでは実験開始初期（３分
と５分）には野生型に比べ social	 interaction の時間が有意に少なかったが（３分、５分
ともに p ＜0.05で有意差、two-tailed	 t-test）、その後（実験開始10分後）その差は消失す
ることが分かった。この結果から、Crmp4欠損が social	interaction の低下を引き起こすこ
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と、且つその影響には性差があり、オスの方が持続的に強く現れることがわかった。
本学位請求論文は、基本的知見が殆どなかった CRMP4について色々な角度から研究す
ることにより、Crmp4	 mRNA の脳内での発現に関する基礎的情報を与えただけでなく、
CRMP4がニューロンの樹状突起伸長に抑制的に機能していることや、神経の興奮・抑制
バランス形成のための神経回路の発達に関与し、嗅覚識別能力の発達などの脳の正常な機
能発現に重要な働きをしていることを明らかにした。さらに Crmp4欠損により social	
interaction の低下が引き起こされたことから、CRMP4が脳の高次機能にも影響している
ことも示した。この研究で得られた結果は、脳の発達における CRMP4の機能に関する有
用な情報を多く与えるものであり、今後の脳研究に大きく貢献するものと言える。
【審査結果】
学位請求論文に記載されている研究は、綿密に計画され、分子レベルから行動レベルま
で、さらに個体レベルから培養細胞レベルまで、極めて多彩な手法を用いて遂行されてお
り、研究成果は学術的に見ても非常に高いレベルのものである。本研究で実施された多種
な実験は、CRMP4が神経回路の興奮・抑制のバランス形成や匂い識別能力の獲得に関係
し、さらに高次な脳機能の発達にも寄与することを初めて示した。さらに、そのメカニズ
ムとして、興奮性受容体の発現や樹状突起の伸長に対する CRMP4の調節機能を初めて示
した。これらの一連の研究は、脳の発達および発達障害のメカニズムの解明に大きく貢献
するものである。学位請求論文に掲載されている内容は、既に査読付き国際英文誌３報に
掲載されていることからも、研究成果は十分と認められる。従って、所定の試験結果と論
文評価に基づき、本審査委員会は全員一致を持って土屋貴大氏の博士学位請求論文は、本
学博士学位を授与するに相応しいものと判断する。
